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A jelen talalmany perimenopauzalis, menopauzalis és
posztmenopauzalis nékbe 6sztrogénpétlas terapiahoz eljarasokat
és gyogyszerészeti Osszetételeket biztosit konjugalt 6sztrogén fo-
lyamatos beadasaval.

A menopauzat altalaban az utolsé természetes menstrua-
cios periodusként hatarozzak meg, melyet az ovarialis funkciok
megsziinése jellemez, ami a keringésben 1lévé 6sztrogének alap-
vetd csOkkenéséhez vezet. A menopauzat rendszerint visszame-
néleg azonositjak az amenorrhea utan 12 honappal. Ez rendsze-
rint nem egy hirtelen esemény, de gyakran szabalytalan menst-
rualis ciklusidék elézik meg, majd végil a havivérzés meg-
szlinése zarja le. A menstruacié megsziinését kévetéen tipikusan
az Osztrogén Kkoncentracié hanyatlasa gyors. A keringésben a
szérum oOsztrogén 40-250 pg/ml 6sztradiol szintre csdkken, mig
az Osztron szintje 40-170 pg/ml-re, mely a posztmenopauzalis
nékben az ovarialis ciklusok alatt kevesebb mint 15 pg/ml
Osztradiolt és 30 pg/ml 6sztront jelent.

Mivel ezek az 6sztrogén hanyatlasok a havivérzést megel6zé
(perimenopauza) és az azt kéveté menopauza (posztmenopauza)
idején 1épnek fel, ezért ez kiilénbozo fiziologias valtozasokat ered-
ményez: szeméremtesti és hlivelyi atrofia, mely a vaginalis sza-

razsagot, bérviszketést és dyspareuniat okoz, valamint vazomoto-



ros instabilitast, mely héhullamokban nyilvanul meg. A tovabbi
menopauzalis zavarok kozé a koévetkezdk tartoznak: depresszio,
altmatlansag és idegesség. A hosszu idejl1 posztmenopauzalis
Osztrogén hiany fiziologia hatasai jelentés morbiditasi és mortali-
tasi romlast eredményezhetnek, mely a sziv-érrendszeri betegseé-
gek és a csontritkulas kockazati tényezdinek névekedésének ko-
vetkezménye. A menopauzalis valtozasok a vér lipid szintjében,
mely a szivkoszoru betegségek (CHD) patogenézisének f6 kompo-
nense, az ischaemias szivbetegség, érelmeszesedés, és mas sziv-
érrendszeri betegségek megnovekedett elé6fordulasanak elgjelei. A
gyors csonttémeg cs6kkenés mind a kortikalis (hatgerinc), mind
a trabekularis (csip6) csontokban, a menopauzat koévetéen
azonnal megfigyelheté, amikor is a teljes csonttomeg vesztés
évenként 1-5 %, mely 10-15 évig folytatodik.

Az 6sztrogén poétlas terapia (ERT) a héhullamok és a genita-
lis atrofia szimptomatikus enyhitéséhez jotékony hatasu, vala-
mint a posztenopauzalis csontritkulasban is jotékony. Az ERT
elényds hatasat a vazomotoros szimptéomak enyhitésében is
felismerték. A htively atrofikus valtozasainal az 6sztrogén kezelés
elfogadhaté alternativ formaja nem ismert, az 6sztrogén terapia
noéveli a htivelyi mukozat, és csokkenti a vaginalis szarazsagot. A
hosszu idétartamu ERT a csontritkulas megel6zésében kulcsté-
nyez6, mivel a csontvesztést csékkenti, a hatgerinc és csip6 toré-
seket mérsékli, a magassagvesztést megakadalyozza. Tovabba az
ERT-r61 kimutattak, hogy a nagy denzitasu lipoprotein-kolesz-

terin (HDL-C) novelésében hatasos és az alacsony denzitasu lipo-



protein koleszterin (LDL-C) csékkentését eredményezi, ami CHD
elleni védelem lehetéségét biztositja. Az ERT a szabadgyokok
ellen antioxidans védelmet biztosit, melyek betegségeket és koros
allapotokat okozhatnak. Az 06sztrogénekrdl azt is kimutattak,
hogy neuroprotektiv hatasuak, a neurodegenerativ betegségeket,
mint példaul Alzheimer-féle betegséget, gatoljak [5,554,601
szamu Amerikai Egyestilt Allamok-beli szabadalmi bejelentés,
amelyet itt teljes egészében hivatkozasként épitettiink be]. Az
Amerikai Egyestilt Allamokban és Eurdpaban jelenleg
rendelkezésre allé6 O6sztrogén készitmények listajat a kovetkezd
tablazatban adtuk meg. Az ilyen készitmények listai a
szakirodalomban rendelkezésre allnak [Physicians' Desk
Reference, The Orange Book, és ezek europai megfeleléi].

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban és/vagy Eurépaban a ké-

vetkez6 O0sztrogén hormonpoétlas-terapiak allnak rendelkezésre:

Generikus név Termék név Erésség

Oralis 6sztrogének

Konjugalt 16 Osztrogén Premarin 0,3, 0,625,

(természetes) 0,9, 1,25, 2,5
mg

Konjugalt 6sztrogének Cenestin 0,625, 0,9 mg

(szintetikus)

Eszterezett 6sztrogének (75-80 Estratab 0,3, 0,625,

% Osztron-szulfat, 6-15 % 1,25, 2,5 mg

ekvilin-szulfat noéveényi



szterinekbdl)
Estropipate
O0sztron-szulfat)

Mikronizalt 6sztradiol

Raloxifene (SERM)
Eszterezett 6sztrogének

metilosztoszteron

Osztradiol-valeriat
Osztradiol

Osztradiol

Osztradiol
Piperazin-6sztron-szulfat
Kombinacios termék
Osztron

Osztradiol

Osztriol
Osztradiol-valerat
Osztradiol
Transzdermalis 6sztrogének

Osztradiol

(Piperazine Ogen Ortho-Est

Estrace

Evista

Estratest

Estratest HS

Climaval
Elleste Solo
Estrofem
Estrofem Forte

Harmogen

Hormonin

Progynova

Zumenon

-Alora

0,625, 1,25,
2,5 mg

0,5, 1,0, 2,0
mg

60 mg

1,25 mg

és 2,5 mg
0,625 mg
észterezett
O0sztrogén és
125 mg metil-
Osztoszterone
1 mg, 2 mg

1 mg, 2 mg

2 mg

4 mg

1,5 mg

1,4 mg

0,6 mg
0,27 mg

1 mg, 2 mg
1 mg, 2 mg

(hetente 0,025,



kétszer)

-Climara

(hetente)
-Estraderm  (2x
hetente)

-Fem Patch
(hetente)

-Vivelle (hetente

kétszer)
Osztradiol Dermestril
Osztradiol Estraderm
Osztradiol Evorel (Systen)
Osztradiol Fematrix
Osztradiol Menorest
Osztradiol Progynova TS és
TS Forte
(Climara)
Vaginalis 6sztrogének:
Konjugalt 16 0sztrogén Premarin
(természetes) vaginalis krém
Diénésztrol Ortho dienestrol
krém
Osztradiol Estring

Estropipate Ogen vaginalis

0,0375, 0,05,
0,075, 0,1 mg
kibocsatott
Osztradiol
naponta (a
ktillénb6z6
termékek
dozis
lehetéségei)
25, 50, 100 pg
25, 50, 100 pg
25, 50, 75,
100 pg

40, 80 pg

25, 37.5, 50,
75 pg

50, 100 pg

0,625 mg/g

0,1 mg/g



krém
Mikronizalt 6sztradiol Estrace vaginalis 1,0 mg/g

krém

Ahhoz, hogy az 0Osztrogén mellékhatasainak eléfordulasat
minimalizaljuk, és a jotékony hatas/kockazat aranyat maximali-
zaljuk, melyek a csontritkulas szimptémainak enyhitésében és
megel6zésében szerepelhetnek, a legkisebb hatasos doézist kell
hasznalnunk. Bar az ERT a relativ kockazatot (RR) az ischaemias
szivbetegségeknél (RR, 0,50) és a csontritkulasnal (RR, 0,40)
csOkkenti, mégis a posztmenopazalis n6k endometrialis rakjai-
nak relativ kockazata a méhben megndhet. A széles koérben
kapott klinikai adatok azt mutatjak, hogy az endometrialis rak
relativ kockazata progesztin adagolassal csokkenthet6, amit akar
egymas utan, akar folyamatosan végezhetnek. Az 6sztrogén tera-
piaban a progesztin adasa megakadalyozza az Osztrogén altal
indukalt endometrialis proliferaciot.

Az ERT tartomanyban a progesztin adasa viszont az dsztro-
gén néhany elényben részesitett lipidekre kifejtett hatasat meérse-
kelheti, és a glukoztoleranciat potencialisan leronthatja, ezért a
ERT tartomanyokban a progesztin azon legkisebb dozisa jelenti a
kovetelményt, mely az endometrialis hiperplaziat minimalizalja
vagy megszlnteti. Ezért a jelen talalmany feladata alacsony do-
zistartomanyu ERT biztositasa, mely az endometrialis prolifera-
ciét gy minimalizalhatja, hogy a progesztin egylittes adasat

csOkkenthessiik. Ennek megfeleléen a jelen talalmanyban atfo-



gott ERT tartomanyok kuiléndsen a perimenopauzalis, menopau-
zalis vagy posztmenopauzalis nék kezelésében hasznosak,
amikor megfelelé fiziologia nyomonkoévetéssel tarsulnak, és
kilénésen akkor hasznosak, ha a kezelt csoportokban
méheltavolitott vagy progesztint elviselni nem képes nék
szerepelnek.

A jelen talalmany célja a kereskedelemben sikeres ERT ter-
mék, mint példaul PREMARIN (0,3 mg, 0,625 mg, 0,9 mg, 1,25
mg, vagy 2,5 mg konjugalt 16 6sztrogén, USP), jelentds jotékony
hatasainak biztositasa, mikozben a konjugalt 6sztrogének dozisat
annyira lecsékkenteni, hogy az a korabban kimutatottaknak
megfeleléen hatékony maradjon. A jelen talalmany targya az arra
raszorulé perimenopauzalis, menopauzalis vagy posztmenopau-
zalis n6knél a menopauzalis vagy posztmenopauzalis betegségek
kezelési eljarasanak biztositasa, mely a szoban forgé nébe a
kezelési periodus alatt folyamatos és megszakitatlan napi doézisok
beadasat tartalmazza, ahol a napi dozis korilbelul 0,25-0,1 mg
konjugalt Osztrogén (természetes vagy szintetikus). A dozist
elény6sen gyogyszerészeti 6sszetételként biztositjuk a menopau-
zalis vagy posztmenopauzalis betegségekben szenvedé ndk
kezeléséhez. Tovabba a jelen talalmany gyogyszerészeti csomagot
is biztosit, mely a konjugalt 6sztrogén napi dozisegységeit tartal-
mazza.

Konjugalt 6sztrogének alatt azokat az 6sztrogén szteroid
anyagot értjuk, melyekben a szteroidon egy vagy tébb funkcio-

nalis csoport (tipikusan hidroxilcsoport) konjugatumként fordul
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el6 (tipikusan szulfat vagy glikuronid). A konjugalt 6sztrogének
egyetlen fajtabol all6 konjugalt 6sztrogének lehetnek, vagy a ku-
16nb6zé konjugalt 6sztrogének keverékeit tartalmazhatjak. Sza-
mos konjugalt 6sztrogént irtak le, vagy a kereskedelemben besze-
rezhetd, amelyek a jelen talalmany szerinti kiszerelésben eléfor-
dulhat mint egységes Osztrogén, vagy mas szintetikus és/vagy
természetes Osztrogénnel egytitt keverten fordulhatnak el6.

A konjugalt 6sztrogének mas szteroid vagy nem szteroid ve-
gyuleteket is tartalmazhatnak, melyek a biologiai hatashoz hoz-
zajarulhatnak, vagy azt nem befolyasolhatjak. Az ilyen vegyu-
letek, anélkil, hogy erre korlatoznank magunkat, a kovetkezok:
nem konjugalt 6sztrogének, androsztanok és pregnanok. A jelen
talalmany elényben részesitett konjugalt Osztrogénjei a
PREMARIN (konjugalt 16 6sztrogének, USP, mely megfelel a kon-
jugalt osztrogének USP25 monografijjaban leirttal) és a
CENESTIN (szintetikus konjugalt 6sztrogének: A).

A PREMARIN (konjugalt 6sztrogén tablettak; USP) oralis be-
adashoz pusztan természetes forrasbol szarmazoé 6sztrogén keve-
rékét tartalmaz, amelyek vizben oldhato 6sztrogén-szulfatok nat-
riumsoiként keverten fordulnak el, ezek a terhes nék vizele-
tében 1évo atlag 6sszetétellel megegyeznek. Ez a natrium-6sztron-
szulfat és a natrium-ekvilin-szulfat keveréke, és legalabb nyolc
kovetkez6 kiséré komponensbdl all, melyek szintén natrium-
szulfat konjugatumok: 17a-dihidroekvilin, 17a-6sztradiol, A8,9-
dehidrodsztron, 17#-dihidroekvilin, 17#-6sztradiol, ekvilenin,
17a-dihidroekvilenin és 178-dihidroekvilenin. A PREMARIN-t a



menopauzaval tarsult mérsékelt vagy sulyos vazomotoros
szimptomak kezelésére ajanljak; valamint a szeméremtesti €s
huvelyi atrofiaban; és a csontritkulas megel6zésében; ezen kivil
a jovahagyott 6sztrogén termékek mas indikacioiban is.

A CENESTIN (szintetikus konjugalt 6sztrogén, A) tablettak
oralis beadasra szolgalnak, melyek 9 szintetikus 6sztrogénszerii
anyag keverékét tartalmazzak: natrium-6sztron-szulfat, natrium-
17a-dihidroekvilin-szulfat, natrium-17a-6sztradiol-szulfat, natri-
um-ekvilenin-szulfat, natrium-17a-dihidroekvilenin-szulfat, nat-
rium-ekvilin-szulfat, natrium-178-dihidroekvilin-szulfat, natri-
um-178-6sztradiol-szulfat, natrium-17a-dihidroekvilenin-szulfat.
A CENESTIN az indikaciék szerint a menopauzaval tarsult
mérsékelttdl erdsig terjedé vazomotoros szimptomak kezelésére
hasznalhato.

A PREMARIN és a CENESTIN kereskedelemben vasarolhato
(Wyeth-Ayerst - PREMARIN; Duramed - CENESTIN).

Elényben részesitjik, ha a konjugalt 6sztrogén eleme a
PREMARIN. Elényben részesitjik, amennyiben a PREMARIN do-
zisa naponta korulbelill 0,25-0,1 mg, és elénydsebben a
REMARIN napi dézisa koérualbelul 0,2-0,1 mg; napi dozisban a ko6-
rulbelul 0,2 mg-ot tartjuk a legelény6sebbnek. Azt is elényben
részesitjuk, ha az ERT itt leirt dézistartomanyait hiszterektomi-
zalt nének adjuk be; vagy olyan nébe akinek a méhét az orvos
endometrialis hiperplaziara 6vatosan nyomon kévetve vizsgalta.

Ha szukséges, akkor a jelen talalmany szerinti konjugalt

Osztrogén tartomanyok progesztinnel egytitt adhatok be, ktiléné-
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sen medroxiprogeszteron-acetattal (MPA, mely a kereskedelem-
ben vasarolhatéo a Wyeth-Ayerst cégtél). Ha progesztinként MPA-t
hasznalunk, akkor az elényben részesitett napi MPA dozis 2,5 mg
vagy kevesebb. Az ilyen egylittes beadas kombinaciéjaként
(ahogy azt az alabbiakban megvitattuk) biztosithato, vagy ugy,
hogy a progesztin csak a kezelési idészak egy részében szerepel.
Példaul 28 napig napi kezeléshez PREMARIN adhato, €és ugyan-
ezen 28 nap alatt az MPA csak a 15-28. napokon.

Ahogy azt itt hasznaljuk a "menopauzalis vagy posztmeno-
pauzalis betegség" azokra az allapotokra vagy betegségekre vagy
beteg allapotokra vonatkozik, melyeket legalabb részben a csok-
kené 6sztrogén termelés okoz, amely a nék életének perimeno-
pauzalis, menopauzalis vagy posztmenopauzalis szakaszaiban
lépnek fel. Az ilyen betegségek kézé tipikusan, anélkiil, hogy erre
korlatoznank magunkat, a kovetkezék tartoznak: a htvelyi vagy
szeméremtesti atrofiak, vazomotoros instabilitas, vizelet-vissza-
tartasi képtélenség és a kialakul6 csontritkulas megnévekedett
kockazata, a sziv-érrendszeri betegség és azon betegségek egyi-
ke-masika, melyek a szabadgyokok okozta oxidativ karosodasok
eredményei. Ahogy azt itt hasznaljuk, a menopauza az 6sztrogén
termelés azon allapotait is feloleli, melyek mutéti, kémiai okokra
vagy betegségekre vezethetdk vissza, melyek az ovarialis funkciok
id6 elotti csokkenéséhez vagy befejezéséhez vezetnek.

A '"napi" szakkifejezés legalabb egyszeri beadast jelent. A

napi beadast elényodsen egyszer végezzuk, de tdbbszdr is megtor-
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ténhet, azzal a feltétellel, hogy a beadott mennyiség barmely
meghatarozott napi dézist nem lép tal.

A "folyamatos és megszakitatlan" szakkifejezések azt jelen-
tik, hogy a kezelési tartomany a kezelési idétartam alatt nem sza-
kad meg. Igy a kombinacié6 "folyamatos, nem megszakitott beada-
sa" azt jelenti, hogy az egész kezelési id6tartam alatt naponta le-
galabb egyszer a kombinaciét beadjuk. Elvarhato, hogy a jelen
talalmany szerinti ERT tartomanynal a kezelési idétartam
legalabb 30 nap legyen, elénydsen 120 nap, de legelénydsebb a
hosszu tavu, és ha lehetséges mindvégig, mivel az ERT beadas
egyik elsédleges oka a menopauzalis vagy posztmenopauzalis
betegségek kezelése vagy gatlasa. A kezelési idétartamok a kezelt
szimptomaktol figgden is valtozhatnak. Példaul a vazomotoros
szimptomak kezeléséhez elényben reészesitjik, ha a kezelés
legalabb egy hoénaptodl tobb évig tartanak, a szimptéomak idétar-
tamatol és sulyossagatol fliggéen. A kezelé orvos értékelésében a
beteggel valé kapcsolat a kezelési idétartam meghatarozasaban
segit. A csontritkulas kezeléséhez vagy gatlasahoz elényben ré-
szesitjik, ha a kezelési idétartam legalabb hat honaptél néhany
évig tart, vagy mindvégig.

A jelen talalmany a rovid idétartamu kezeléseket, illetve a
véges ideig szlikséges kezeléseket is feloleli, melyek ideje legkeve-
sebb 30 nap. Feltételezziik, hogy a kezelés soran a beteg kihagy,
vagy elfelejt bevenni néhany dozist, viszont az ilyen beteget mégis

folyamatos, megszakitatlan szedéstinek tekintjuk.
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A '"rogzitett napi dozis" szakkifejezés azt jelenti, hogy a
beteg minden nap a kezelési periédus alatt azonos dozist kap. A
jelen talalmany egyik targykoére azokra a helyzetekre is
vonatkozik, melyekben az ERT tartomany napi rogzitett dozisat a
kezelési id6tartam alatt nem minden nap adjak be. Példaul a
kezelési id6tartama alatt a kivant hatas eléréséhez a betegnél a
dozis beallithat6 (akar noévelhetd, akar csokkenthetd).

A "biztosit" kifejezése a jelen talalmany egyik vagy mindkeét
komponensének dézisa szempontjabol, azt jeleni, hogy a jelen ta-
lalmany komponensét kozvetleniil magaban, vagy el6-drog, szar-
mazék formaban adjuk be, vagy a testben lévé komponenssel
egyenértékli mennyiségben biztositjuk.

Elényos, ha a jelen talalmany szerinti konjugalt észtrogéne-
ket oralisan biztositjuk. A konjugalt 6sztrogén specifikus dozisait
plusz a jelen talalmany szerinti MPA kombinaciokat oralisan ada-
goljuk.

A "kombinacié" kifejezés itt azt jelenti, hogy a kombinacio
komponenseinek mindegyik napi dézisat a kezelési napon bead-
juk. A kombinacié komponenseit elényoésen egy idében adjuk be;
vagy egyetemes dozisformaban, mely mindkét alkotét tartalmaz-
za, vagy kulonallo dozisegységekben; a kombinacié komponensei
a nap kulonbozé szakaiban is beadhatok, azzal a feltétellel, hogy
a kivant napi dozis ezzel elérhet6.

A jelen talalmannyal 6sszhangban a folyamatosan és meg-
szakitatlanul biztositott napi dézis kortilbelul 0,25-0,1 mg konju-

galt dsztrogén, mely a menopauzalis vagy posztmenopauzalis be-
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tegségeket mutaté perimenopauzalis, menopauzalis vagy
posztmenopauzalis néknél hasznos. Részletesebben az itt leirt
kombinaciék a huivelyi és szeméremtesti atrofia kezelésében vagy
gatlasaban hasznosnak; valamint a kévetkezé betegségekben:
vaginitis; vaginalis szarazsag; viszketegség; dyspareunia; vizelési
zavar; gyakori vizelés; inkontinencia; hugyuti fert6zések; vazomo-
toros szimptémak; beleértve a héhullamokat, izomfajdalom, izu-
leti fajdalom, Almatlansag, irritabilitas, és hasonlok; a csontat-
épulés gatlasa vagy retardacidja; a csont asvanyanyag denzita-
sanak novelése; és a csontritkulas kezelése vagy gatlasa.

A jelen talalmany kombinaciéi kardioprotektiv hatast is
kifejtenek a perimenopauzalis, menopauzalis és posztmenopau-
zalis nékben, és ezért a koleszterin, Lp(a) és DLL szintek csok-
kentésében hasznosak; melyek alapjan a kovetkezé betegségek
gatolhatok vagy kezelheték: hiperkoleszterinémia; hiperlipidémia,
sziv-érrendszeri betegségek; érelmeszesedés; periférias vasz-
kularis betegség; restenosis és a vasospasma; és a vaszkularis fal
sérilléseket azoktol a cellularis eseményektdél megvédik, melyek
immunkozvetitett vaszkularis sérulésekhez vezetnek.

A jelen talalmany szerinti kombinaciok antioxidans termeé-
szetuiek, és ezért azon betegségekben hasznosak, melyekben sza-
bad gytkok szerepelnek. Részletesebben, a jelen talalmany kom-
binaciéi a szabadgydkok altal okozott betegségek kezelésében
vagy gatlasaban hasznosak: mint példaul a rakok kifejlédése, a
kozponti idegrendszer betegségei, az Alzheimer-féle betegség, a

csontbetegség, az oregedés, a gyulladasos betegségek, a perifé-
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rids vaszkularis betegség, a reumas izileti gyulladas, az auto-
immun betegségek, a légzési fajdalom, a tudotagulas, a reper-
fuzios sériilés megelézése, a viralis hepatitis, a kronikus aktiv
hepatitis; tuberkulézis, pikkelysdmoér, szisztémas boérfarkas,
amiotrofikus lateralis szklerdzis, oregedéssel fellépé hatasok,
felnéttkori légzési fajdalom szindréma, koézponti idegrendszeri
trauma és sztrok, vagy a reperfaziés folyamatok soran fellépé
sérulések.

A jelen talalmany kombinaciéi az elmebajok, a neurodege-
nerativ betegségek, és az Alzheimer-koros betegek gatlasaban
vagy kezelésében hasznosak; mellyel a neuroprotekcié és a
kognitiv folyamatok javulasa biztosithato.

A konjugalt 6sztrogén a beadashoz egy vagy tébb tovabbi
gyogyszerészetileg elfogadhaté hordozoval kombinalhaté, vagy
nem. Példaul a szilard hordozok a kovetkezok: keményitd, laktoz,
dikalcium-foszfat, mikrokristalyos celluléz, szukroz és kaolin,
mig a folyékonyak kozé tartoznak a steril viz, a polietilén-
glikolok, a nem ionos feltletaktiv anyagok és az eheté olajok,
mint példaul gabona, foldi mogyor6 és szezamolajak, mivel ezek
megfelelnek az aktiv alkotérész természetének és elénybosen a
kivant beadasi modhoz illeszkednek. A gyogyszerészeti 6sszetéte-
lek készitményeiben alkalmazott szokasos adjuvansok elény6sen
a kovetkezdk lehetnek: izesité anyagok, szinezészerek, konzerva-
16 szerek és antioxidansok, mint példaul vitamin E, aszkorbin-

sav, BHT és BHA.
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A konnyi elkészitésii és beadasu, elényben részesitett
gyogyszerészeti Osszetételek szilardak, els6sorban tablettak, vala-
mint a szilard anyaggal toltétt vagy folyadékkal toltott kapszulak.
A vegytletek oralis beadasat elényben részesitjuk.

A szakirodalomban leirtak [In the Physicians' Desk
Reference], hogy a PREMARIN inaktiv alkotéként a kévetkezdket
tartalmazza: kalcium-foszfat harombazisu, kalcium-szulfat,
carnauba viasz, celluléz, glicerin-monooleat, lakt6z, magnézium-
sztearat, metil-celluloz, gyogyszerészeti bevonat, polietilén-glikol,
sztearinsav, szacharoz, és titan-dioxid. A fentiekben leirtak
megfelelnek egy tipikus PREMARIN kiszerelésnek.

Leirtak, hogy a CENESTIN inaktiv alkotokként a kévetkezo-
ket tartalmazza: etil-celluléz, hidroxipropil-metilcelluloz; laktoéz
monohidrat, magnézium-sztearat, polietilén-glikol, poliszorbat
80, elézselatinezett keményitd, titan-dioxid és trietil-citrat. A
CENESTIN kiszereléseket a szakirodalomban leirtak [5,908,638
szamu Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi bejelentés,
amelyet itt teljes egészében hivatkozasként épitettink be]. Ez
megfelelhet egy tipikus CENESIN kiszerelésnek.

A konjugalt Osztrogének magban is kiszerelheték, mely
konjugalt 6sztrogéneket és tobb komponenst tartalmaz: beleértve
az alkoholt, a hidroxipropil-metil-cellulézt, a lakt6z-monohidra-
tot, a magnézium-sztearatot és a keményitét. A mag a koévetke-
z6kkel vonhato be: etil-celluloz és trietil-citrat. A konjugalt 6szt-

rogének szemcsékbe, gdmbokbe vagy mas tébbrészes formakba
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beépitheték, és ha sziikséges, akkor a megfeleld stabilitas
- érdekében ez még be is vonhatoé.

A jelen talalmany gyogyszerészeti csomagokat is biztosit,
melyek a napi gyogyszerészeti dozisegységek barmely szamat ma-
gukban foglalhatjak. Elénydsen és hagyomanyosan a csomag 28
tablettat vagy ennek tobbszorését tartalmazza. A csomagon fel
kell tiintetni, hogy a dézisegységek naponta egymas utan hogyan
veheték be a kezelési id6tartam végéig, vagy amig a csomag Kki-
tart. A kévetkez6 csomag beszedését a rakovetkezé naptol kezdve
el kell kezdeni.

A jelen talalmanyban leirt ERT tartomanyok transzdermalis
tapaszként vagy huivelykrémként is alkalmazhatok. Példaul a
PREMARIN huvelykrémet, mely 0,625 mg konjugalt 16 6sztrogént
tartalmaz, USP; nem folyékony alapon ugy szerelték ki, hogy a
kovetkezé kotdanyagokat tartalmazza (USP): cetilészter viaszok,
cetil-alkohol; fehér viasz, gliceril-monosztearat, propilén-glikol-
monosztearat; metil-sztearat, benzilalkohol, natrium-lauril-szul-
fat, glicerin, és asvanyi olajok. A jelen talalmany szerinti ERT tar-
tomanyok hasonléan szerelhet6k ki.

A jelen bejelentés céljainak megfeleléen a transzdermalis
beadas azokat Oleli fel, melyek a testfelszinen és a testnyilasok
belsé hatarolé rétegein Kkereszttil torténik, beleértve az
epithelidlis és a mukoéza szoveteket. Az ilyen beadasok a jelen
vegyuletekkel vagy azok gyogyszerészetileg elfogadhato séival
végrehajthatok a kévetkezé formakban: vizek, krémek, habok,

tapaszok, szuszpenziok, oldatok, és kuipok (rektalis és vaginalis).
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A transzdermalis beadas transzdermalis tapaszokkal végez-
hetd, melyek az aktiv vegytiletet és az aktiv komponensre nézve
hatastalan hordozét tartalmazzak; ez a bérre nem toxikus és a
szer szallitasat a szisztémas abszorpciohoz a véraramba a bérén
keresztil biztositja. A hordoz6é barmely formaban eléfordulhat,
mint példaul krém, kence, paszta, gél és abszorbeal6 eszk6zok. A
krémek és kencék viszkézusan folyékonyak vagy félig szilard
emulziok lehetnek vagy olaj-a-vizben, vagy viz-az-olaj tipusuak. A
pasztak, melyek az abszorptiv porok nyomott formai, melyeket
petréleumban, vagy hidrofil petréleumban diszpergalva az aktiv
alkotorészt tartalmazzak, szintén megfeleléek lehetnek. Az ab-
szorbealo eszkozok kiilénbozé formai szintén alkalmazhatok az
aktiv alkotorész véraramba juttatasahoz, mint példaul féligate-
reszté6 membranok, amelyek egy tartalyt vesznek kortil, melyben
az aktiv alkotorész hordozoban, vagy hordozo nélkul, vagy mat-
rixban talalhaté. A tovabbi abszorbealé eszk6zok a szakirodalom-

ban ismertek.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras menopauzalis vagy posztmenopauzalis beteg-
ségek kezelésére az arra raszorulo perimenopauzalis, meno-
pauzalis vagy posztmenopauzalis nékben, azzal jellemezve, hogy
a szboban forgd nébe a kezelési idétartam soran folyamatosan
vagy megszakitatlanul a napi dézis beadasat tartalmazza, mely
dozis mennyisége korulbelul 0,25-0,1 mg konjugalt 6sztrogén.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, amelyben a konjugalt
Osztrogén konjugalt 16 6sztrogén, USP.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
konjugalt 16 6sztrogén napi dozisa korulbelul 0,2-0,1 mg tarto-
manyban talalhato.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
konjugalt 16 6sztrogén (USP) napi doézisa koérulbelil 0,2 mg.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
konjugalt 6sztrogén szintetikus konjugalt 6sztrogén, A.

6. Eljaras a vazomotoros szimptomak kezelésére vagy
gatlasara az arra raszorul6 perimenopauzalis, menopauzalis vagy
posztmenopauzalis nékben, azzal jellemezve, hogy a széban forgo
nokbe folyamatosan vagy megszakitatlanul a kezelési idétartam
soran napi kortilbeltl 0,25-0,1 mg konjugalt 6sztrogén beadasat
tartalmazza.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a

konjugalt 6sztrogén konjugalt 16 6sztrogén, USP.
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8. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
konjugalt 16 6sztrogén napi dézisa kérulbelil 0,2-0,1 mg.

9. A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
konjugalt 16 6sztrogén (USP) napi dozisa kértilbelil 0,2 mg.

10. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
vazomotoros szimptéma héhullam.

11. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
konjugalt 6sztrogén szintetikus konjugalt 6sztrogén, A.

12. Eljaras a demineralizaci6 gatlasara vagy visszafej-
lesztésére az arra raszoruld perimenopauzalis, menopauzalis
vagy posztmenopauzalis nékben, valamint a csontritkulas kezelé-
sére vagy gatlasara az arra raszoruloé perimenopauzalis, meno-
pauzalis vagy posztmenopauzalis nékben, azzal jellemezve, hogy
az eljaras a szoban forgo nékbe a kezelési id6tartam soran
folyamatosan vagy megszakitatlanul a napi dozis beadasat
tartalmazza, mely doézis mennyisége kérulbelul 0,25-0,1 mg
konjugalt 6sztrogén.

13. A 12. igénypont szerinti eljaras, amelyben a konjugalt
Osztrogén konjugalt 16 6sztrogén, USP.

14. A 13. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
konjugalt 16 6sztrogén napi dozisa kortlbelul 0,2-0,1 mg tarto-
manyban talalhato.

15. A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
konjugalt 16 0sztrogén (USP) napi dozisa korilbelil 0,2 mg.

16. Eljaras a kovetkez6 betegségek kezelésére vagy gatlasa-

ra: huvelyi vagy szeméremtesti atrofia, atrofias vaginitis; vagi-
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nalis szarazsag; viszketegség; dyspareunia; vizelési zavar; gyakori
vizelés; inkontinencia; hugyuti fert6zések; az arra raszorulo
perimenopauzalis, menopauzalis vagy  posztmenopauzalis
nékben, azzal jellemezve, hogy a szoban forgé nébe a kezelési
id6tartam soran folyamatosan vagy megszakitatlanul oralisan
napi dozis beadasat tartalmazza, mely dozis mennyisége
korulbelul 0,25-0,1 mg konjugalt 6sztrogén.

17. A 16. igénypont szerinti eljaras, amelyben a konjugalt
Osztrogén konjugalt 16 6sztrogén, USP.

18. A 17. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
konjugalt 16 6sztrogén napi dézisa kortlbelul 0,2-0,1 mg tarto-
manyban talalhato.

19. A 18. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
konjugalt 16 6sztrogén (USP) napi dozisa korulbelul 0,2 mg.

20. Eljaras a koleszterin, Lp(a) és LDL szintek csdkkentésé-
re az arra raszorulé perimenopauzalis, menopauzalis és poszt-
menopauzalis nékben a koévetkez6 betegségek gatlasara vagy
kezelésére: hiperkoleszterinémia; hiperlipidémia, sziv-érrendszeri
betegségek; érelmeszesedés; periférias vaszkularis betegség; a
restenosis és vasospasma; vagy a vaszkularis fal sértiléseinek
gatlasa azoktol a cellularis eseményekt6l, melyek immunkdz-
vetitett vaszkularis sértilésekhez vezetnek, azzal jellemezve, hogy
az eljaras a szoban forgdé nékbe a kezelési id6tartam soran
folyamatosan vagy megszakitatlanul oralisan napi dozis beadasat
tartalmazza, mely doézis mennyisége korulbelil 0,25-0,1 mg

konjugalt 6sztrogén.
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21. A 20. igénypont szerinti eljaras, amelyben a konjugalt
Osztrogén konjugalt 16 6sztrogén, USP.

22. A 21. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
konjugalt 16 6sztrogén napi dézisa koérulbelil 0,2-0,1 mg tarto-
manyban talalhato.

23. A 22. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
konjugalt 16 6sztrogén (USP) napi doézisa kérulbelal 0,2 mg.

24. Eljaras a szabad gyokok részvételének csokkentésére az
arra raszoruléo perimenopauzalis, menopauzalis és posztme-
nopauzalis nékben a kovetkezé betegségek gatlasara vagy
kezelésére: rakok kifejlédése, kozponti idegrendszer betegségek,
Alzheimer-féle betegség, csontbetegség, oOregedés, gyulladasos
betegségek, periférias vaszkularis betegség, reumas izuleti
gyulladas, autoimmun betegségek, 1égzési fajdalom, tudétagulas,
reperfliiziés sériilés megel6zése, viralis hepatitis, kronikus aktiv
hepatitis; tuberkulézis, pikkelysémoér, szisztémas boérfarkas,
amiotrofikus lateralis szklerozis, oOregedéssel fellep6 hatasok,
felnottkor légzési fajdalom szindréma, koézponti idegrendszeri
trauma és sztrok, vagy a reperfiizios folyamatok soran fellép6
sérulések, azzal jellemezve, hogy az eljaras a szoban forgé nékbe
a kezelési idétartam soran folyamatosan vagy megszakitatlanul
oralisan napi dozis beadasat tartalmazza, mely do6zis mennyisége
korulbelal 0,25-0,1 mg konjugalt 6sztrogén.

25. A 24. igénypont szerinti eljaras, amelyben a konjugalt

Osztrogén konjugalt 16 6sztrogén, USP.
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26. A 25. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
konjugalt 16 6sztrogén napi dozisa kértlbelul 0,2-0,1 mg tarto-
manyban talalhaté.

27. A 26. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
konjugalt 16 6sztrogén (USP) napi doézisa kérulbelil 0,2 mg.

28. Eljaras a kovetkez6 betegségek gatlasara vagy kezelésé-
re az arra raszorulé perimenopauzalis, menopauzalis és
posztmenopauzalis nékben: elmebajok, neurodegenerativ beteg-
ségek, és Alzheimer-féle betegség; mellyel a neuroportekcio és a
kognitiv folyamatok javulasa biztosithato, azzal jellemezve, hogy
az eljaras a szoban forgd ndékbe a kezelési idGtartam soran
folyamatosan vagy megszakitatlanul oralisan napi dozis beadasat
tartalmazza, mely dézis mennyisége koérulbelul 0,25-0,1 mg
konjugalt 6sztrogén.

29. A 28. igénypont szerinti eljaras, amelyben a konjugalt
Osztrogén konjugalt 16 6sztrogén, USP.

30. A 29. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
konjugalt 16 6sztrogén napi doézisa korulbelil 0,2-0,1 mg tarto-
manyban talalhato.

31. A 30. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
konjugalt 16 6sztrogén (USP) napi dozisa kértlbeltil 0,2 mg.

32. A menopauzalis vagy posztmenopauzalis betegségek ke-
zeléséhez gyogyszerészeti Osszetételek, melyek korulbelul 0,25-
0,1 mg mennyiségben konjugalt 6sztrogéneket és gyogyszerészeti

hordozot tartalmaznak.
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33. A 32. igénypont szerinti 6sszetétel, melyben a konjugalt
Osztrogén konjugalt 16 6sztrogén, USP.

34. A 33. igénypont szerinti osszetétel, melyben a konjugalt
16 6sztrogén napi doézisa korulbelal 0,2-0,1 mg tartomanyban ta-
lalhato.

35. A 34. igénypont szerinti 60sszetétel, melyben a konjugalt
16 6sztrogén (USP) napi dézisa kortilbelul 0,2 mg.

36. Gyogyszerészeti dozisegység, mely konjugalt 6sztrogéne-
ket tartalmaz korulbelil 0,25-0,1 mg mennyiségben és ezen
kiviil gyogyszerészeti hordozot foglal magaban.

37. A 36. igénypont szerinti dézisegység, melyben a konju-
galt 6sztrogén konjugalt 16 6sztrogén, USP.

38. A 37. igénypont szerinti dozisegység, melyben a konju-
galt 16 6sztrogén napi dézisa koérulbelil 0,2-0,1 mg tartomanyban
talalhato.

39. A 38. igénypont szerinti dozisegység, melyben a konju-
galt 16 6sztrogén (USP) napi dozisa kértlbelal 0,2 mg.

40. Eljaras hormonpoétlasban résztvevé nék mellkasi
fajdalmainak minimalizalasara vagy csokkentésére, azzal jelle-
mezve, hogy a széban forgd nékbe a kezelési id6étartam soran
folyamatosan vagy megszakitatlanul oralisan napi dozis beadasat
tartalmazza, mely doézis mennyisége koérulbelul 0,25-0,1 mg
konjugalt 6sztrogén.

41. A 40. igénypont szerinti eljaras, amelyben a konjugalt

O0sztrogén konjugalt 16 6sztrogén, USP.
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42. A 41. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
konjugalt 16 6sztrogén napi dézisa korilbelul 0,2-0,1 mg tarto-
manyban talalhato.

43. A 40. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
konjugalt 16 6sztrogén (USP) napi doézisa kérulbeliil 0,2 mg.

44. Eljaras a foltokat okozé és az attéré vérzések minima-
lizalasara, vagy a hormonpétlasban résztvevé né amenorrheaja-
nak elérésére, azzal jellemezve, hogy a szoban forgé nébe a
kezelési id6tartam soran folyamatosan vagy megszakitatlanul
oralisan napi doézis beadasat tartalmazza, mely doézis mennyisége
korulbelul 0,25-0,1 mg konjugalt 6sztrogén.

45. A 44. igénypont szerinti eljaras, amelyben a konjugalt
Osztrogén konjugalt 16 6sztrogén, USP.

46. A 45. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
konjugalt 16 6sztrogén napi doézisa korulbelul 0,2-0,1 mg tarto-
manyban talalhato.

47. A 46. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
konjugalt 16 6sztrogén (USP) napi dozisa kériilbeliil 0,2 mg.

48. Eljaras a csont asvanyi tartalmanak csékkentésére az
arra raszorulo perimenopauzalis, menopauzalis és posztmeno-
pauzalis nékben, azzal jellemezve, hogy a szoban forgé nékbe a
kezelési id6étartam soran folyamatosan vagy megszakitatlanul
oralisan napi dozis beadasat tartalmazza, mely dézis mennyisége
korulbeludl 0,25-0,1 mg konjugalt 6sztrogén.

49. A 48. igénypont szerinti eljaras, amelyben a konjugalt

Osztrogén konjugalt 16 6sztrogén, USP.



25 Sevy 00 v ‘003
. LI 2

< ¢ e %
« o e
ot t LA

50. A 49. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
konjugalt 16 6sztrogén napi dézisa koérulbelil 0,2-0,1 mg tarto-
manyban talalhaté.

51. A 50. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
konjugalt 16 6sztrogén (USP) napi dozisa koérilbelul 0,2 mg.

52. A menopauzalis vagy posztmenopauzalis betegségek ke-
zeléséhez gyogyszerészeti csomag, mely a 36-39. igénypontok
barmelyike szerint meghatarozott dézisegységek sokasagat tartal-
mazza folyamatos, megszakitatlan napi dézisok beadasahoz.

53. Konjugalt 6sztrogének hasznalata gyogyszerészeti
Osszetételek gyartasaban, melyeket a 32-35. igénypontok
barmelyike szerint hataroztunk meg és egy vagy tobb
gyogyszerészeti dozisegység, melyet a 36-39. igénypontok
barmelyike szerint hataroztunk meg, a menopauzalis vagy
posztmenopauzalis betegségek kezeléséhez.

54. Konjugalt 6sztrogének hasznalata gyogyszerészeti cso-
magok gyartasaban, melyeket az 52. igénypontban hataroztunk
meg a menopauzalis vagy posztmenopauzalis betegségek kezeleé-
séhez.

55. Az 52. vagy az 53. igénypont szerinti konjugalt 6sztro-
gének hasznalata az arra raszorul6é perimenopauzalis, menopau-
zalis vagy posztmenopauzalis n6kben a vazomotors szimptoémak
kezelésére vagy gatlasara.

56. Az 55. igénypont szerinti konjugalt 6sztrogén hasznala-

ta, azzal jellemezve, hogy a vazomotoros szimptoma héhullam.
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57. Az 52. vagy az 53. igénypont szerinti konjugalt 6sztrogé-
nek hasznalata az arra raszorul6é perimenopauzalis, menopauza-
lis vagy posztmenopauzalis nékben a csont deminerilizacio gatla-
sara vagy retardalasara, vagy kezelésére, vagy a csontritkulas
gatlasara.

58. Az 52. vagy az 53. igénypont szerinti konjugalt 6sztrogé-
nek hasznalata az arra raszorulo perimenopauzalis, menopauza-
lis vagy posztmenopauzalis nékben a kévetkez6k kezelésére vagy
gatlasara: huvelyi vagy szeméremtesti atrofia, atrofikus vaginitis;
vaginalis szarazsag; viszketegség; dyspareunia; vizelési zavar;
gyakori vizelés; inkontinencia; hugyuti fertézések.

59. Az 52. vagy az 53. igénypont szerinti konjugalt 6sztrogé-
nek hasznalata az arra raszoruloé perimenopauzalis, menopauza-
lis vagy posztmenopauzalis nékben a koleszterin, az Lp(a) és LDL
szintek csokkentésével a kovetkezék kezelésére vagy gatlasara:
hiperkoleszterinémia; hiperlipidémia, sziv-érrendszeri betegsé-
gek; érelmeszesedés; periférias vaszkularis betegség; restenosis
és vasospasma; vagy a vaszkularis fal sériiléseket azoktol a
cellularis eseményektél megvédik, melyek immunkoézvetitett
vaszkularis sériilésekhez vezetnek.

60. Az 52. vagy az 53. igénypont szerinti konjugalt 6sztrogé-
nek hasznalata az arra raszorulo perimenopauzalis, menopauza-
lis vagy posztmenopauzalis nékben a szabad gy6kok részvételé-
nek csokkentésével a kovetkezdk kezelésére vagy gatlasara:
rakok kifejlédése, kozponti idegrendszer betegségei, az

Alzheimer-féle betegség, csontbetegség, oOregedés, gyulladasos
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betegségek, periférias vaszkularis betegség, reumas izuleti
gyulladas, autoimmun betegségek, légzési fajdalom, tidétagulas,
reperflizios sériilés megelézése, viralis hepatitis, a kronikus aktiv
hepatitis; tuberkulézis, pikkelysdmor, szisztémas boérfarkas,
amiotrofikus lateralis szklerozis, Oregedéskor felléepé hatasok,
feln6ttkor légzési fajdalom szindroma, kézponti idegrendszeri
trauma és sztrok, vagy a reperfuzios folyamatok soran fellépé
sérulések.

61. Az 52. vagy az 53. igénypont szerinti konjugalt 6sztrogé-
nek hasznalata az arra raszorul6o perimenopauzalis, menopauza-
lis vagy posztmenopauzalis nékben a kovetkezék gatlasara vagy
kezelésére: elmebajok, neurodegenerativ betegségek, és
Alzheimer-féle betegség; mellyel a neuroportekcié és a kognitiv
folyamatok javulasa biztosithato.

62. Az 52. vagy az 53. igénypont szerinti konjugalt dsztrogé-
nek hasznalata az arra raszorul6é perimenopauzalis, menopauza-
lis vagy posztmenopauzalis hormonpoétlasban résztvevé noék
mellkasi fajdalmainak minimalizalasara vagy csokkentésére.

63. Az 52. vagy az 53. igénypont szerinti konjugalt 6sztrogé-
nek hasznalata az arra raszorulé perimenopauzalis, menopau-
zalis vagy posztmenopauzalis nékben, akik hormonpétlasban
vesznek részt, a foltokat okozo6 és az attor6é vérzések minimaliza-
lasara, az amenorrhea elérésére.

64. Az 52. vagy az 53. igénypont szerinti konjugalt 6sztrogé-

nek hasznalata az arra raszorulo perimenopauzalis, menopauza-
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lis vagy posztmenopauzalis nékben a csont asvanyi denzitasanak

novelésére.

Szentpéteri Zsolt
sgabadalmi iigyvivg
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